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Macrosphelide 類は、糸状菌の一種である Microsphaerosis sp. FO-5050 及び Periconia
byssoides OPUS-N133 から大村、沼田らにより単離、構造決定された新規 16 員環マク
ロライド化合物である。分子内に 3 つのエステル構造を有する特徴的な構造をしてお
り、これまでに 12 種の類縁体が確認されている。本化合物群は in vitro においてヒト
白血病細胞 (HL-60) とヒト血管内皮細胞 (HUVEC) との接着を濃度依存的に阻害す
ることが見出され、モノクローナル抗体を用いた実験により、本化合物の作用点は
ELAM-1 (E-selectin family) のリガンドである Sialyl Lewis X であると推測されてい
る。この Sialyl Lewis X は白血球や癌細胞に発現している細胞接着分子（ローリング
と呼ばれる弱い接着に関与）であり、この分子の特異的阻害剤として Macrosphelide
類が初めて報告された (Figure 1) 。癌の血行性転移においてこの接着分子の関与が示
唆されていることより、Macrosphelide 類は癌転移抑制剤のリード化合物として期待さ






















2-1) Macrosphelide core の合成と酸化による誘導体化
広範な構造活性相関研究を行うための多種多様な誘導体の新たな合成法の開発を行
うため、天然型、非天然型誘導体供給を可能とする Macrosphelide core の合成と酸化
による誘導体化検討を行った。結果、(S)- 及び (R)-methyl 3-hydroxybutyrate (3) のみを
キラル合成素子として、全 11 工程、総収率 37.2％ (A, B, C series)、38.1％ (E, F, G series)
にて Macrosphelide core (1, 2) 及びそのエナンチマー体の合成に成功した。この新規合
成法により得られた Macrosphelide core (1) (A,B,C series) をさまざまな酸化反応に付




2-2) 閉環メタセシス（RCM）反応を基盤とした Macrosphelide 骨格構築法の開発
より温和な条件下で Macrosphelide 骨格を構築する手法の開発として、中性条件下で行
える閉環メタセシス（RCM）反応を基盤とした Macrosphelide 類の新規合成法の検討を行
った (Scheme 2)。種々条件検討した結果、アリルアルコール体 (6) において効率よく閉環
反応が進行することを見出し、新たな Macrosphelide 骨格構築法を確立した。化合物 (4)
を出発原料とし、Macrosphelide A（全 11 工程、総収率 18.2％） 及び Macrosphelide B (全
12 工程、総収率 14.2％) の全合成を達成した。同様の合成ルートにて Macrosphelide E の
合成も達成した。また、12, 13 位ジヒドロ誘導体及び 18 員環誘導体の合成を実施し、RCM








Figure 4. U-937 cells were treated with 1, 10, 100 M concentration of each compound for 12 h.
Percentage of early apototic (blue bar) and secondary necrotic (red bar) cells were measured by
flow cytometry using anexin V-FITC and PI staining.
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また、12, 13 位ジヒドロ誘導体 (MSD-１～MSD-4, Figure 2) 及び 18 員環誘導体(18MS-1
～18MS-4, Figure 3) の活性評価も実施し、構造活性相関を明らかにした。
４）アポトーシス誘導活性の増強を目的とした誘導体合成
新たに見出したアポトーシス誘導活性の増強を目的に、アポトーシス誘導活性を有
する他天然物 Epothilone A とのハイブリット化による人口設計分子をデザインし、合
成及び評価を実施した (Figure 5) 。その結果、アポトーシス誘導活性の増強した非天







手 容 易 な (S)- 及 び (R)-methyl 3-hydroxybutyrate を 用 い た 天 然 型 、 非 天 然 型
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